








Voici mes 3 années de thèse qui s’achèvent. C’est maintenant le moment de rédiger une partie 
très importante: les remerciements. La rédaction de cette partie a commencé dans mon coeur 
dès les premiers jours de mon arrivée en France, séparée de mon aimable pays, le Cambodge. 
 
J’adresse tout d’abord ma très sincère reconnaissance à mon directeur de thèse, Monsieur le 
Professeur Rémy Burcelin (INSERM 1048), qui m’a accueillie chaleureusement au sein de 
son équipe et m’a guidée tout au long de ce travail. C’est dans ce labo, que j’ai découvert de 
nouvelles techniques et où j’ai obtenu les premiers résultats. Je le remercie profondément 
pour ses conseils éclairés, ses corrections précieuses pour nos articles et pour cette thèse. Je 
garderai beaucoup de considération pour sa force de travail.  
 
Je tiens également à exprimer ma reconnaissance à mon co-directeur de thèse Monsieur le 
Docteur Eric Serée (INSERM 1062 / INRA 1260) qui m’a invitée à travailler dans son 
équipe et m’a proposé ce sujet de thèse très intéressant. Du fond du coeur, je voudrais lui 
adresser, mes plus sincères remerciements. Je le remercie également pour sa confiance, son 
soutien, et pour sa présence dans tous les moments difficiles de cette thèse.  
 
Je n’aurais pu avoir la possibilité de réaliser ce travail de thèse sans mon encadrant Monsieur 
le Professeur Serge Champion (CNRS 7263 – IMBE) qui m’a partagé ses connaissances et 
ses compétences en Biochimie et Biologie Moléculaire et qui m’a donné de nombreux 
conseils pour mener à bien ce travail. Je le remercie sincèrement pour son aide précieuse dans 
la préparation de cette revue de thèse ainsi que des différentes communications réalisées lors 
de cette thèse. 
 
Je tiens à remercier également à Monsieur le Professeur Yves Barra qui m’a accepté dans 
son laboratoire. Je le remercie tout particulièrement pour sa gentillesse, son soutien et ses 
conseils précieux. 
 
Je voudrais remercier Madame le Docteur Catherine Riva, Madame le Professeur Evelyne 
Ollivier et Monsieur le Professeur Philippe Piccerelle de m’avoir fait l’honneur d’être 
rapporteurs de cette thèse. Je suis très honorée de leur investissement dans la lecture et les 
corrections de cette thèse. Je vous prie, Mesdames, Monsieur, de trouver ici le témoignage de 
ma reconnaissance et de mon profond respect.  
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Je tiens à remercier infiniment à Madame le docteur Béatrice Cousin qui a accepté d’être 
une des membres de mon comité de thèse. Je la remercie pour sa participation et ses conseils 
précieux. 
  
Tous mes remerciements vont également à Madame le Professeur Marie-Christine Alessi, 
la Directrice de l’UMR INRA 1260, pour m’avoir accueillie dans son unité et m’avoir assuré 
des conditions de travail de bonne qualité. Je vous prie, Madame, de trouver ici l’expression 
de ma reconnaissance.  
 
Les résultats que j’ai la chance de présenter dans cette thèse sont le fruit d’un travail 
d’équipes. Je voudrais adresser mes remerciements sincères à tous les personnels et collègues 
des équipes ci-dessous:  
 
- L’équipe 2 "Facteurs de Risques Intestinaux, Diabète, Dyslipidémie", INSERM 
U1048, I2MC, Institut de Recherche sur les Maladies Métaboliques et 
Cardiovasculaires de l'Hôpital Rangueil, Toulouse. 
- L’équipe IMBE de Mutagénèse environnementale de l’UMR CNRS 7263, Faculté de 
Pharmacie, Aix Marseille Université.  
- L’équipe 2 "Micronutriments, Tissu adipeux et Résistance à l’insuline", l’UMR 
INSERM 1062 / INRA 1260, "Nutrition Obésité et Risque Thrombotique",  Faculté de 
Médecine, Aix Marseille Université. 
- L’équipe de la Zootechnie, I2MC, Institut de Recherche sur les Maladies 
Métaboliques et Cardiovasculaires de l'Hôpital Rangueil, Toulouse. 
- La plateforme d’imaginerie, I2MC, Institut de Recherche sur les Maladies 
Métaboliques et Cardiovasculaires de l'Hôpital Rangueil, Toulouse. 
- Le plateau de Génomique Get-Purpan, IFR150, Institut Fédératif de Recherche Bio-
Médicale de Toulouse (IFR-BMT) de l’Hôpital Purpan, Toulouse. 
- L’équipe de Vaiomer, Labege, Toulouse.  
 
Merci à toutes celles et ceux qui m’ont acceptée dans une ambiance agréable, merci pour leur 
disponibilité, leur gentillesse et leur soutien permanent souvent technique, parfois moral:  
Pascale Loubières: je te remercie infiniment pour ton accueil chaleureux au laboratoire. Je ne 
me sens jamais seule avec toi. Merci énormément d’être à mes côtés pour m’écouter, me 
rassurer et partager des bons moments. J’aime te raconter des choses et discuter avec toi et 
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partager des connaissances sur le monde des bactéries. Je remercie également à toute ta 
famille pour leur accueil chaleureux pendant mon séjour à la montagne. J’ai passé une 
merveille randonnée avec eux. 
Jean-Charles Martin: je vous remercie beaucoup pour les données GC-MS. 
Patricia Bremond: sans toi, je n’aurai pas pu apprendre et réussir toutes les cultures de 
cellules qui ont été nécessaires. Je te remercie beaucoup. 
Vincent Azalbert: merci de m’avoir appris à faire le DGGE qui est une technique 
compliquée à réaliser. Je n’aurai pas pu le réussir sans ton aide.  
Céline Pomié et Estelle Grasset: je vous remercie de m’avoir partagé vos échantillons pour 
mener à bien mes expériences sur les cytochromes.  
François Tercé: merci beaucoup pour ton soutien chaleureux et tes conseils précieux 
concernant les expériences sur les lipides. 
Vincent Blasco: je te remercie de m’avoir appris à faire l’analyse des résultats.  
Céline Garret: merci de m’avoir appris les extractions d’ARN. 
Matteo Serino: merci beaucoup pour tes conseils et pour m’avoir appris à réaliser 
l’extraction d’ADN.  
Aurélie Waget: je te remercie pour m’avoir appris les manipulations des souris. 
Jean François-Landrier et Frank Peiretti: merci pour votre aide technique. 
 
Mes remerciements vont également à Monsieur le Professeur Philippe Valet et son équipe 
du service de l’Ecole doctorale de Biologies Santé et Biotechnologies pour leur sympathie et 
leur aide pour surmonter les processus administratifs lors de la soutenance de cette thèse.  
 
Je tiens de remercier l’Université Toulouse III – Paul Sabatier et le coordinateur du Projet 
Techno II – Erasmus Mundus pour m’avoir octroyé une bourse afin de réaliser cette thèse. Je 
remercie infiniment Monsieur Jean-Michel Baleynaud, Monsieur le Professeur Sovan 
Lek, Mademoiselle Laura Verheyleweghen et leur équipe du Projet Techno II. 
 
Je remercie énormément Madame Sophie BOCHET et son équipe du Service d’accueil des 
étudiants étrangers du CROUS Aix-Marseille pour leur sympathie et pour les efforts qu’ils 
ont consacré à me trouver un logement à Marseille. 
 
Je voudrais adresser mes sincères remerciements au Doyen de la Faculté de Pharmacie du 
Cambodge pour son soutien et à Monsieur le Docteur Rothmony Eang pour son aide 
administrative pour ma demande de bourse.  
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Je tiens à remercier tout particulièrement Monsieur Hot Bun et sa famille et Monsieur 
Chhan Siv et son épouse pour leurs conseils précieux, leur soutien et leurs encouragements. 
 
Je voudrais remercier également à l’AEPK (Amicale des étudiants en Pharmacie et des 
Pharmaciens Khmer) qui aide techniquement et financièrement les étudiants cambodgiens. 
 
Je remercie spécialement mes deux très bonnes amies, Hanna Ilchmann et Mardy Long qui 
sont toujours à mes côtés. Hanna, je te remercie pour m’avoir partagé ta chambre durant 
chacun de mes séjours à Toulouse. Merci à toutes les deux pour votre soutien et votre 
encouragement. Pour moi, vous êtes comme mes sœurs.  
 
Mes 3 années de thèse en France ont été marquées par l’enthousiasme, la joie, les surprises et 
aussi quelquefois les doutes, l’angoisse, la démotivation…Je voudrais remercier tous mes 
amis cambodgiens et étrangers d’avoir partagé avec moi ces sentiments. Je vous remercie 
profondément pour votre présence, votre patience, votre soutien et votre encouragement. 
 
Du fond du coeur, je tiens à remercier toute ma famille: Papa, Maman, ma grande mère, mes 
sœurs, mon petit frère, mon parrain et ma marraine, mon beau frère, mes tantes, mes oncles, 
mes cousins, cousines, mon neveu Lin Moon …. Votre amour, votre soutien, vos 
encouragements permanents m’ont permis d’aller jusqu’au bout de ce long chemin.  
 
Enfin, merci à toi, mon prince, Sopheap Oeng, de m’avoir assuré que tu es toujours là, pour 
moi. Ces années passées en France ont été, pour nous deux, une épreuve à surmonter afin 
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Resveratrol improves glycemia and modulates microbiota dysbiosis, 
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=&?&A' !E%m7%6'A&I$&?H&'_-FY+F`' K&V&%A&'A&I$&?H&'_-FY+F`' Q%E8&'BQ5'
S"H&' ! ! !
Z#XASD@H! &PX0*0***;**0**0;--*X$P! &PX-0*0;***;;;;0;*0-X$P! !
+2"Z! &PX*0000;0-;00;;;*-;*--X$P! &PX;00;*-;;0-;*-*-*0-*0X$P! !
+2Y! &PX0*;;**--***-0*--*0*X$P! &PX0*0;;-*-;--;;;0;-;;-X$P! !
-,:g! &PX;;;0*0;-;0**-;;0*-;-X$P! &PX--*;;000;***0---;0;-X$P! !
+2"U! &PX*0*000;*0;**--;*0;00X$P! &PX;0;*0;;*0;*0-0;*0;-;X$P! !
-;:Z! &PX*-0-;*-000;0;;-*0***;X$P! &PX0*-;*--***;00-;-*-;X$P! !
+*0)"! &PX-;**-*-;00;*-*;;0-0-0*X$P! &PX-*-;-*;00*-**-*0;-*0*X$P! !
:%h5U! &PX-;0*00**0;0*;;*--;-;X$P! &PX;*0;;*;0;;0000;0-0;-;-X$P! !
*3$Y! &PX;--000*000;0;;-**--0*0*0X$P! &PX*0;-;00;;*-*000;0-;;*X$P! !
))<=! &PX*0*0-*0;-;;;00*0;;*X$P! &PX;*0---**--;0;;--;-**X$P! !
))<8! &PX*-;;0*0;**0;0*0*-0X$P! &PX*-*;*;;*00;-*--*0;0;X$P! !
))<"$! &PX*--*--*--;--;0;*-;;0*-*X$P! &PX*-;-;;0;;-*0*-;-0;0*-X$P! !
k$G7?' ! ! !
Z#XM>QNOJNBRJ@H! &PX--*-;;**-;;0;;*-0-*X$P! &PX-*0;;000---;0*---**0--*X$P! %#!
+2"Z! &PX00*0;;*-;*-*-;;;0--X$P! &PX-;;*-;*--*0;0*0*--;0X$P! %"!
+25! &PX0;0*0;*0;0;*0*0*00;*X$P! &P0-;;--**--**;;-;;-$P! =#!
+*0)"! &PX**--**-*0**;-;-0*-;;X$P! &PX0;*;-0;;;-00;;--*--;*X$P! ="!












5D<E;:FGD<H=EG! 5D<E;:FGD<H=EG! IEJEK:FGD<H=EG>HL! IEJEK:FGD<H=EGDHGH! IEJEK:FGD<H=ECM! G;EMG>EL! N! !! !!
!! 4:=E:FGD<H=EEG! 4:=E:FGD<H=EG>HL! 4:=E:FGD<H=EGDHGH! 5K>H=D=HC<OEG! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
IGD<H=:EKH<HL! IGD<H=:EKEG! IGD<H=:EKG>HL! @(,P-! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N! N! N!
!! !! !! 9=HQ:<H>>GDHGH! 9=HQ:<H>>G! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
!! !! !! !! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
2E=MEDC<HL! IGDE>>E! #GD<:FGDE>>G>HL! #GD<:FGDE>>GDHGH! #GD<:FGDE>>CL! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
!! 4>:L<=EKEG! 4>:L<=EKEG>HL! 8HRG>:FGD<H=EGDHGH! 8HRG>:FGD<H=ECM! C;D>GLLEJEHK! !! !! N!
!! !! !! #GDR;:LSE=GDHGH! ?CME;:D:DDCL! T;GQCL! !! N! !!
!! !! !! !! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
!! !! !! ?CME;:D:DDGDHGH! ?CME;:D:DDCL! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
!! !! !! !! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! !! N! !!
9=:<H:FGD<H=EG! 5>SRGS=:<H:FGD<H=EG! ?2)(! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
0H;H=EDC<HL! 6:>>EDC<HL! 5;GH=:S>GLMG<G>HL! 5;GH=:S>GLMG<GDHGH! 5;GH=:S>GLMG! C;D>GLLEJEHK! N! !! !!
AH==CD:MED=:FEG! AH==CD:MED=:FEGH! AH==CD:MED=:FEG>HL! AH==CD:MED=:FEGDHGH! 5UUH=MG;LEG! MCDE;ESRE>G! !! !! N!
!! !! !! !! !! !! !! !! !!







5D<E;:FGD<H=EG! 5D<E;:FGD<H=EG! IEJEK:FGD<H=EG>HL! IEJEK:FGD<H=EGDHGH! IEJEK:FGD<H=ECM! SLHCK:>:;TCM! N! N! N!
IGD<H=:EKH<HL! IGD<H=:EKEG! IGD<H=:EKG>HL! IGD<H=:EKGDHGH! IGD<H=:EKHL! C;D>GLLEJEHK! N!
!
N!
!! !! !! VK:=EFGD<H=GDHGH! VK:=EFGD<H=! C;D>GLLEJEHK! N! N!
!!! !! !! 9:=SRW=:M:;GKGDHGH! 9G=GFGD<H=:EKHL! C;D>GLLEJEHK! N!
!
N!
!! !! !! ?EUH;H>>GDHGH! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N! N!
!!! !! !! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N! N!
!8HJH==EFGD<H=HL! 8HJH==EFGD<H=HL! 8HJH==EFGD<H=G>HL! 8HJH==EFGD<H=GDHGH! 6CDELSE=E>>CM! LDRGHK>H=E! N!
! !2E=MEDC<HL! 4>:L<=EKEG! 4>:L<=EKEG>HL! 4>:L<=EKEGDHGH! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N! N!
!!! !! !! #GDR;:LSE=GDHGH! 8:=HG! C;D>GLLEJEHK!
!
N! N!
!! !! !! !! ?CME;:D:DDCL! T;GQCL! N!
! !!! !! !! !! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK!
! !
N!
!! !! !! 6:TEFGD<H=EGDHGH! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N! N!
!!! !! !! 9HS<:D:DDGDHGH! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N!
!
N!
!! !! !! 9HS<:L<=HS<:D:DDGDHGH! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N! N! N!
!! !! !! ?CME;:D:DDGDHGH! 5;GH=:<=C;DCL! C;D>GLLEJEHK! N!
! !!! !! !! !! VLDE>>:LSE=G! C;D>GLLEJEHK! N!
! !!! !! !! !! C;D>GLLEJEHK! C;D>GLLEJEHK! N!
! !9=:<H:FGD<H=EG! IH<GS=:<H:FGD<H=EG! IC=UR:>KH=EG>HL! 5>DG>ETH;GDHGH! @C<<H=H>>G! C;D>GLLEJEHK!
!
N!
!!! 8H><GS=:<H:FGD<H=EG! 8HLC>J:QEF=E:;G>HL! 8HLC>J:QEF=E:;GDHGH! IE>:SRE>G! C;D>GLLEJEHK! N!































X;H=TWPMH<GF:>ELM! 6H<RG;HPMH<GF:>ELM! 6%%)/*P6H<RG;:TH;HLELYPMH<RG;:>PZ[PMH<RG;H! N!
!
N!






























































































































































































































































! &&&&&&&&&&&&&>$21$,%! :4,,$*0! C:! D=E! D=E&H&F)GH&:-,! D=E&H&F)G! D=E&H&:-,! C4&*.!%%&R[M,$6&X&\S!
C:! -! $%%b! -! %! %! %! %! %!
D=E! +! +-&/b! %! -! %! $! %! %!
D=E&H&F)G&H&:-,! +! $(&/b! %! /! $! (! %! %!
D=E&H&F)G! +! +-&/b! %! %! %! -! $! %!
D=E&H&:-,! +! *(&/b! %! %! %! )! /! %!
C4&*.!%%! +! ! (! (! $! )! %! %!
;40!.& ,-! *'&()b! '! $,! (! $*! *! %!



















































2>K! SEDNSMINQ>K! <%&U! ]*EFK^! KNHD! KRIDNRD! SNHHRK! FNRI! J>RI! ASD@W@DG! ?AHK! J>!
QGDABNJ@KQ>! ?>! S>IDA@HK! QG?@SAQ>HDK/! *>F>H?AHD! J>RI! I\J>! >H?NOCH>! KRI! J>!
QGDABNJ@KQ>!OGHGIAJ!?>!JPNIOAH@KQ>!>KD!JAIO>Q>HD!@HSNHHR/!3>!HNQBI>RK>K!GDR?>K!NHD!












































3>! JA! QdQ>! LAsNHa! HNRK! AWNHK! >[AQ@HG! JP>[FI>KK@NH! ?>K! ?@LLGI>HDK! *EFK! ?AHK!
JP@JGNH!?>K!KNRI@K/!2>!DAR[!?>!*EF#R"!>KD!F>R!QN?@L@G!KNRK!JPASD@NH!?R!IGO@Q>!I@SM>!OIAK!
]`:3^! NR! FAI! JA! KRFFJGQ>HDAD@NH! ?>! JPAJ@Q>HDAD@NH! >H! FNJEFMGHNJK! ]:@ORI>! #$1^/!
<NRIDAHDa! J>K!>[FI>KK@NHK!?R!*EF#S&&!>D!?R!*EF#>"!KNHD! LNID>Q>HD!?@Q@HRG>K!?AHK!S>!
D@KKR!FAI!J>!`:3!J>!'.6!A@HK@!TR>!JA!*RI!I>HLNIS>HD!S>D!>LL>D!]:@ORI>!#$0a*^/!*>F>H?AHDa!
JPAKKNS@AD@NH! ?>K! ?>R[! FNJEFMGHNJK! A! D>H?AHS>! V! AHHRJ>I! JP>LL>D! ?>K! FNJEFMGHNJK! KRI!
JP>[FI>KK@NH!?>!S>K!?>R[!*EFK!KAHK!ALL>SD>I!JP>LL>D!?R!IGO@Q>!`:3/!2>K!IGKRJDADK!NBD>HRK!
SNHS>IHAHD!JP>[FI>KK@NH!S>K!?>R[!SEDNSMINQ>K!*EF#S&&!>D!*EF#>"!KNHD!K@Q@JA@I>K!QA@K!










































3AHK! J>! LN@>a! SNHDIA@I>Q>HD! AR! SNJNH! >D! V! JP@JGNHa! J>! *EF#S&&! >D! J>! *EF#R"! KNHD!
LA@BJ>Q>HD!>[FI@QGK/!2>!'.6!AROQ>HD>!JGOCI>Q>HD!JP>[FI>KK@NH!?R!*EF"A"!?AHK!S>!D@KKR!

















































JP@JGNH/!*>JA!HNRK!A!KROOGIG! JPMEFNDMCK>!K>JNH! JATR>JJ>!S>DD>!IG?RSD@NH!K>IA@D! I>J@G>!V! JA!




! ,GNQES@H>! ! )GDINH@?AcNJ>^a! >D! ?PARDI>K! QNHDIAHD! RH! ?GLARD! ?>K! FINS>KKRK!
@HLJAQQADN@I>Ka!V!KAWN@I!?>K!KNRI@K!j7!*9$*'"XhX!KEQB@ND@TR>K!NR!HNH!KEQB@ND@TR>Ka!J>!
*9$*'"!GDAHD!RH! IGS>FD>RI!?R!*9$*'2! ]LIASDAJe@H>! J@OAH?^a! RH>! SM@Q@Ne@H>! @QFJ@TRG>!
?AHK!JkA?MGK@NH!>D!JA!Q@OIAD@NH!?>K!J>RSNSED>K/!
!
*NQQ>! FIGWRa! JP>[FI>KK@NH! ?R! *EF#S&&! >KD! LNID>Q>HD! ?@Q@HRG>! SM>c! J>K! DIN@K!
DEF>K!?>!KNRI@Ka!A[GH@TR>K!NR!DIA@DG>K!FAI!J>K!AHD@B@ND@TR>K!>D!J>K!KNRI@K!*9$*'"XhX/!+J!E!A!
RH>! AROQ>HDAD@NH! ?>! JP>[FI>KK@NH! ?R! *EF#S&&! SM>c! J>K! KNRI@K! j7! *9$*'"XhX!
KEQB@ND@TR>K! ]:@ORI>!#&0X*^/!<AI!SNHDI>a! J>K!IGKRJDADK!KRI! JP>[FI>KK@NH!?>!*EF#>"!KNHD!
AKK>c!SNQFJ>[>K!SAI!SM>c!J>K!KNRI@K!A[GH@TR>Ka!NH!SNHKDAD>!RH>!?@Q@HRD@NH!K@Q@JA@I>!?>!
JP>[FI>KK@NH! ?R! *EF#>"! DAH?@K! TR>! SM>c! J>K! KNRI@K! DIA@DG>K! AW>S! J>K! AHD@B@ND@TR>K! NH!
SNHKDAD>!RH>!AROQ>HDAD@NH!]:@ORI>!#&3a(^/!3PA@JJ>RIKa! JA!?GFJGD@NH!?>!*9$*'"!AKKNS@G>!




































2>K! KNRI@K! A[GH@TR>KhKNRI@K! SNHW>HD@NH>JJ>K! ]0a! 3^a! J>K! KNRI@K! DIA@DG>K! FAI! J>K!













































































,NK! IGKRJDADK!QNHDI>HD! JP>[FI>KK@NH! ?>! ?@W>IK! *EFK! ?AHK! ?@LLGI>HD>K! FAID@>K! ?>!
JP@HD>KD@H! >D! J>! LN@>/! 2A! WAI@AD@NH! ?R! H@W>AR! ?P>[FI>KK@NH! ?>! S>K! *EFK! K>JNH! JPNIOAH>!
FNRIIA@D!dDI>!I>J@G>!V!J>RI!ASD@W@DG!?AHK!J>!QGDABNJ@KQ>!?>K!0;K/!3AHK!J>!SNJNH!A@HK@!TR>!
?AHK!J>!LN@>a!HNRK!HPAWNHK!FAK!DINRWG!?>!QN?@L@SAD@NHK!HNDABJ>K!SNHS>IHAHD!JP>[FI>KK@NH!
?>K! *EFK! SNHHRK! FNRI! dDI>! @QFJ@TRGK! ?AHK! JA! ?GDN[@L@SAD@NH! SNQQ>! J>! *EF#>"! >D! J>!
*EF#R"/! *>F>H?AHDa! ?AHK! JP@JGNHa! HNRK! AWNHK! NBK>IWG! RH>!QN?@L@SAD@NH! @QFNIDAHD>! ?>!
JP>[FI>KK@NH!?R!*EF#S&&! >D! ?R!*EF#>"! @H?R@D>!FAI! J>!`:3/! 2>K!FNJEFMGHNJK! RD@J@KGKa! J>!
'.6!A@HK@!TR>!JA!*RIa!I>HLNIS>HD!JP>LL>D!?R!`:3!DAH?@K!TR>!J>RI!SNQB@HA@KNH!AHHRJ>!JP>LL>D!
?>!SMASRH!?P>R[/!2>K!IGKRJDADK!QGDAOGHNQ@TR>K!NHD!QNHDIG!TR>! J>!`:3!ARKK@!B@>H!TR>!
J>K!FNJEFMGHNJK! ]'.6!>D!*RI^!F>RW>HD!QN?RJ>I! JA! LJNI>! @HD>KD@HAJ>!>D!S>JA!FNRIIA@D!dDI>!
@QFJ@TRG!?AHK!JA!QN?@L@SAD@NH!?P>[FI>KK@NH!?>!S>K!*EFK/!!
0L@H! ?>! IGFNH?I>! V! S>DD>! MEFNDMCK>a! HNRK! AWNHK! GDR?@G! ?@LLGI>HDK! QN?CJ>K! ?>!
KNRI@K! FIGK>HDAHD! ?@LLGI>HD>K! F>IDRIBAD@NHK! ?>! JA! LJNI>! @HD>KD@HAJ>/! *NQQ>! FIGWRa! J>!
H@W>AR!?P>[FI>KK@NH!?R!*EF#S&&!AROQ>HD>!FAIAJJCJ>Q>HD!AW>S!JA!TRAHD@DG!>D!JA!?@W>IK@DG!
?>! JA! LJNI>!BASDGI@>HH>!FIGK>HD>!?AHK! JP@JGNH! ]KNRI@K! A[GH@TR>K!WK! KNRI@K!j7!*9$*'"XhX
KEQB@ND@TR>!WK!KNRI@K!DIA@DG>K!FAI!?>K!AHD@B@ND@TR>K^/!3>!S>!LA@Da!JP>[FI>KK@NH!?R!*EF#S&&!
?AHK!JP@JGNH!>KD!I>J@G>a!KN@D!?@I>SD>Q>HD!KN@D!@H?@I>SD>Q>HDa!V!JPABNH?AHS>!>D!JA!?@W>IK@DG!
?>! JA! LJNI>! @HD>KD@HAJ>/! <AI! SNHDI>a! J>K! IGKRJDADK! KRI! JP>[FI>KK@NH! ?>! *EF#>"! KNHD!
@HADD>H?RK/! 2P>[FI>KK@NH! ?R! *EF#>"! >KD! FI>KTR>! TRAK@Q>HD! KRFFI@QG>! SM>c! J>K! KNRI@K!
A[GH@TR>K! QA@K! >JJ>! >KD! AROQ>HDG>! KR@D>! AR! DIA@D>Q>HD! AW>S! ?>K! AHD@B@ND@TR>K! A@HK@!
TRPAW>S! J>K!KNRI@K!j7!*9$*'"!DIA@DG>K!NR!HNH!FAI! J>!KEQB@ND@TR>/! +J!>KD! @HDGI>KKAHD!?>!
HND>I!TR>!S>IDA@HK!SMAQF@OHNHK!>[@KDAHD!?AHK! JP@HD>KD@H! D>JK!TR>! J>!/1,+#+1!1"4#61,$!>D!
T166A1*.2@6'$(6'*'-#$#1' KNHD!SAFABJ>K!?>!FIN?R@I>!JPGDMAHNJ!>D!TR>!S>JR@XS@!A!GDG!?GSI@D!
SNQQ>! FNRWAHD! @H?R@I>! JP>[FI>KK@NH! ?R! *EF#>"! ]%="^/! *>JA! FNRIIA@D! >[FJ@TR>I! RH>!
FAID@>! ?>K! IGKRJDADK/! (H! >LL>Da! JPABK>HS>! DNDAJ>! ?>! LJNI>! @HD>KD@HAJ>! SM>c! J>K! KNRI@K!
A[GH@TR>K!>KD!AKKNS@G>!V!RH>!BA@KK>!?>!JP>[FI>KK@NH!?R!*EF#>"a!DAH?@K!TR>!J>!DIA@D>Q>HD!




















































]'.6^!>D! JA!SRISRQ@H>!]*RI^a!KRI!?@LLGI>HDK!FAIAQCDI>K! J@GK!V! JA!DNJGIAHS>!AR!OJRSNK>!>D!
>JJ>!F>IQ>D!?>!Q>DDI>!>H!GW@?>HS>!J>K!FI@HS@FAR[!LASD>RIK!TR@!FNRIIA@>HD!dDI>!@QFJ@TRGK!
?AHK!S>D!AHDAONH@KD>/!!
2>! ?@ABCD>! ?>! DEF>! #! ]3-#^! >KD! RH>! QAJA?@>! QGDABNJ@TR>! SAIASDGI@KG>! DNRD!
?PABNI?!FAI! JP@HDNJGIAHS>!AR!OJRSNK>/!*>DD>!GDR?>!QNHDI>!TRPRH>!KRFFJGQ>HDAD@NH!?>!JA!
HNRII@DRI>!?>!KNRI@K!FAI!RH!FNJEFMGHNJa!J>!'.6!AQGJ@NI>!JP@HDNJGIAHS>!AR!OJRSNK>!@H?R@D!
FAI! RH! IGO@Q>! I@SM>! >H! OIA@KK>K! ]`:3^a! DAH?@K! TRPRH! ARDI>! FNJEFMGHNJa! JA! *RI! H>!






















,NDI>! MEFNDMCK>! KRI! JP>LL@SAS@DG! ?>K! FNJEFMGHNJK! ?AHK! J>! DIA@D>Q>HD! ?R!3-#! >KD!
LNH?G>! >KK>HD@>JJ>Q>HD! KRI! J>K! FINFI@GDGK! AHD@X@HLJAQQADN@I>K! ADDI@BRG>K! V! S>K!
SNQFNKGK/! (H! >LL>Da! J>! 3-#! FIGK>HD>! RH>! SNQFNKAHD>! @HLJAQQADN@I>! TR@! >KD! KRFFNKG>!
SNQQ>!@QFNIDAHD>!?AHK!JPAFFAI@D@NH!>D!JPGWNJRD@NH!?>!S>DD>!QAJA?@>!QGDABNJ@TR>/!!
,NRK! AWNHK! Q>HG! ?>K! >[FGI@>HS>K! #,( -#%*.! AL@H! ?>! SNHL@IQ>I! JP>LL>D! AHD@X
@HLJAQQADN@I>! ?R! '.6! >D! ?>! JA! *RI! >H!Q>KRIAHD! JP>[FI>KK@NH! ?>! ?@W>IK>K! SEDNe@H>K! >D!
?PARDI>K! QAITR>RIK! ?>! JP@HLJAQQAD@NH/! *>K! >[FGI@>HS>K! NHD! F>IQ@Ka! >H! QdQ>! D>QFKa!
?PGWAJR>I! JP>LL@SAS@DG! ?>! JA! SNQB@HA@KNH! ?>! S>K! ?>R[! FNJEFM>HNJK/! 3AHK! S>K! QN?CJ>K!
>[FGI@Q>HDAR[a! JP>[FI>KK@NH! DIAHKSI@FD@NHH>JJ>! ?>! QAITR>RIK! @HLJAQQADN@I>K! A! GDG!
SNHK@?GIG>!SNQQ>!RH>!Q>KRI>!?>! JA!SAFAS@DG!FIN@HLJAQQADN@I>!?R!QN?CJ>/!*NQQ>!NH!
LA@D! JPMEFNDMCK>!TRPRH>!@HLJAQQAD@NH!@HD>KD@HAJ>!FAID@S@F>IA@D!V! JPGDABJ@KK>Q>HD!?R!3-#a!
J>K! S>JJRJ>K! GF@DMGJ@AJ>K! @HD>KD@HAJ>K! *ASN#! >D! ?>K!QNHNSED>K! -`<"a! TR@! SNII>KFNH?>HD!
AR[! ?>R[! DEF>K! S>JJRJA@I>K! FI@HS@FAR[! DINRWGK! ?AHK! J>! S\JNHa! NHD! GDG! RD@J@KGK! SNQQ>!
QN?CJ>K/!2>!-,:α!>D!J>!<)0!NHD!GDG!RD@J@KGK!SNQQ>!KD@QRJAD>RIK!?>!Jk@HLJAQQAD@NHa!?AHK!
J>! BRD! ?>! Q@Q>I( #,( -#%*.! ?@W>IK! FINS>KKRK! @HLJAQQADN@I>K! FMEK@NJNO@TR>K! NBK>IWGK! #,(
-#-./! (H! >LL>Da! J>! -,:α! AO@D! FJRD\D! KRI! JA! WN@>! ,:Xκ1! AJNIK! TR>! J>! <)0! @H?R@D!
>KK>HD@>JJ>Q>HD!JA!WN@>!0<X"/!3AHK!J>K!>[FGI@>HS>K! #,(-#%*.a!HNRK!NBK>IWNHKa!>H!OGHGIAJa!
TR>! J>K! ?>R[! FNJEFMGHNJKa! J>! '.6! >D! JA! *RIa! >[>IS>HD! SMASRH! RH! >LL>D! H>DD>Q>HD! AHD@X
@HLJAQQADN@I>/!*>D!>LL>D!>KD!FJRK!NR!QN@HK!@QFNIDAHD!K>JNH!J>!DEF>!S>JJRJA@I>!SNHK@?GIG!>D!
J>!KD@QRJAD>RI!]J>!-,:α!NR!J>!<)0^!RD@J@KG/!2A!SNQB@HA@KNH!?R!'.6!>D!?>!JA!*RI!?NHH>!>H!
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INTRODUCTION ET ÉTIOLOGIE DU DIABÈTE DE TYPE 2
Le diabète de type 2 (DT2) est à ce jour considéré comme une pandémie 
selon l’Organisation Mondiale de la Santé. Le nombre de personnes 
diabétiques dans le monde est actuellement estimé à environ 250 millions, 
et devrait atteindre près de 380 millions en 2025, ce qui représente 7,1 % 
de la population adulte âgée de 20 à 80 ans. En Europe, une croissance 
de 16 % de la maladie est prévue d’ici à 2025 [1, 2]. Si le diabète est une 
pathologie qui préoccupe nos sociétés, il faut tenir compte des pathologies 
associées. En effet, les complications cardiaques, vasculaires, rénales et 
ophtalmologiques, augmentent également le coût de la prise en charge 
du diabète et constituent actuellement, en plus d’un problème de santé 
publique, un risque économique pour l’ensemble des pays de l’ouest. 
Les causes du développement DT2 sont multiples, à la fois génétique, 
environnementale et sociale. La sédentarité associée à un enrichissement 
de la proportion de graisses dans les régimes alimentaires est un facteur 
aggravant qui, combiné au patrimoine génétique, est sûrement responsable 
de l’épidémie. Parallèlement à cela, nous sommes victimes d’une 
diminution de la consommation en fibres végétales qui sont impliquées 
dans la digestion et l’équilibre alimentaire par l’apport de micronutriments 
(vitamines, sels minéraux, etc.). Un autre rôle fondamental joué par ces 
fibres végétales concerne leur fonction de substrat à l’égard de notre flore 
intestinale. La diminution de leur proportion engendre un changement 
qualitatif de la flore intestinale et par voie de conséquence une altération du 
métabolisme énergétique [3-13] . Les conséquences physiopathologiques 
de ce déséquilibre énergétique se traduisent d’une part par une diminution 
de l’action de l’insuline i.e. l’insulinorésistance et d’autre part par une 
augmentation de la masse adipeuse. Ces deux conséquences fonctionnelles 
insulinorésistance et adipogénèse sont reliées entre elles via un processus 
inflammatoire de bas niveau qui apparaît progressivement et qu’on 
dénomme inflammation métabolique [3]. En utilisant des modèles animaux 
qui développent des maladies métaboliques tels que des souris nourries 
par un régime riche en graisse (> 40 % p/p) pendant plusieurs mois, on 
observe une augmentation de la sécrétion des cytokines inflammatoires et 
de chimiokines. Ces cytokines, notamment le TNF- , l’IL-1, et l’IL-6 [4, 5], 
interfèrent avec la signalisation générée par le récepteur à l’insuline. Ceci 
se traduit par une diminution de l’utilisation du glucose par les muscles et 
une levée d’inhibition de la production hépatique de glucose. Il s’en suit 
une augmentation de la glycémie puis l’apparition d’un hyperinsulinisme et 
d’une hyperglycémie ce qui induit la redistribution des flux métaboliques 
notamment vers les organes de stockage tel que le tissu adipeux et le foie. 
Une autre voie récemment mise en évidence montre le rôle que peuvent 
avoir des changements de la flore bactérienne, en liaison avec l’alimentation 
dans l’installation des maladies métaboliques notamment l’obésité [7, 11] et 






55 èmes Journées Nationales de Diététique et Nutrition
être une des causes de l’obésité. En effet, un régime riche en graisse 
favorise, d’une part, l’émergence de bactéries Gram - qui seraient à l’origine 
de l’installation de l’inflammation métabolique et d’autre part, diminue le 
nombre de germes Gram + [3-5, 7-10]. Des études ont montré que le genre 
Bifidobacterium (Gram +) est inversement corrélé à l’incidence du DT2 et 
de l’obésité chez des souris soumises à un régime riche en graisse [3-5]. 
L’utilisation de fibres alimentaires induit une augmentation du nombre de 
bactéries à Gram + chez les souris nourries avec un régime riche en graisses, 
et parallèlement, on constate une diminution de l’inflammation et un retard 
dans l’installation de l’insulinorésistance [14].
La thérapie antidiabétique n’est pas à ce jour efficace. En effet, les 
molécules actuellement sur le marché ne donnent pas les résultats 
escomptés et il est difficile de régler avec les traitements disponibles la 
complexité du désordre métabolique. Il est alors urgent de proposer de 
nouvelles stratégies thérapeutiques. Une alternative serait de prévenir 
l’apparition de la maladie chez les personnes à risque et/ou d’accompagner 
le traitement du diabète déclaré par la prise de compléments alimentaires. 
Les approches nutritionnelles et ‘alicamenteuses’ sont ainsi considérées 
comme bien tolérées. De nombreuses données, revues ci-dessous, 
suggèrent que le resvératrol (RVR) pourrait correspondre à une nouvelle 
stratégie thérapeutique et ‘alicamenteuse’. Son mécanisme d’action serait 
basé sur des effets à la fois antioxydant et anti-inflammatoire [15,16].
LE RESVÉRATROL : MOLÉCULE DE PRÉVENTION ET/OU THÉRAPEUTIQUE
Le RVR, ou 3,5,4’ transtrihydroxytilbene (figure 1), est un polyphénol naturel 
que l’on trouve dans de nombreuses espèces végétales dont le raisin noir, 
les cacahuètes, le pin et la renouée chinoise (Polygonum Cuspidatum), 
sont les principales sources commerciales. Le RVR est une molécule qui 
est synthétisée par les plantes en réponse à un stress par exposition à la 
lumière ultra-violette ou une attaque fongique [17, 18]. Le RVR est étudié 
depuis de nombreuses années et il possède de nombreuses propriétés 
pharmacologiques. 
Le resvératrol : un antagoniste compétitif du Récepteur des 
Arylhydrocarbures (AhR) 
Le Récepteur des Arylhydrocarbures (AhR) est un facteur de transcription 
dont les ligands naturels endogènes ne sont pas bien caractérisés. 
Le récepteur AhR est impliqué dans la régulation de l’expression de 
nombreux gènes lorsqu’il lie divers polluants environnementaux tels que 
les hydrocarbures aromatiques du tabac et des gaz d’échappement, les 
dioxines (dont la TCDD, Dioxine de Seveso), les polychloro-biphényles 
(PCB, isolants électriques) et d’autres xénobiotiques. AhR induit les gènes 
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P450 1A1 (CYP 1A1) et les enzymes de conjugaison (glutathion S-transférase 
Ya, UDP-glucuronyl-transférase, etc.) [19] et un grand nombre de gènes 
liés à l’inflammation (interleukines, Cox2, NO synthase) [20]. Certains 
ligands comme les PCB augmentent le stress oxydatif et la peroxydation 
des lipides, ce qui pourrait être une cause des lésions cellulaires et du rôle 
athérogène de ces molécules. Ces composés agissent sur la vascularisation 
et provoquent des perturbations métaboliques conduisant à l’insulino-
résistance. Un autre ligand, le TCDD inhibe la différenciation adipocytaire 
[21] et le transport du glucose dans le tissu adipeux [22]. Des études 
épidémiologiques montrent que l’exposition à la dioxine tétrachlorée 
(dioxine de Seveso, TCDD) induit une augmentation significative du risque 
de TD2. Bertazzi et al. rapportent dès 1998 un “excès” de cas de TD2 dans la 
population féminine de Seveso [23, 24]. Ce lien entre dioxine et TD2 a été 
confirmé par les études ultérieures de ce groupe [25] et par des études sur 
des anciens combattants du ViêtNam [26, 27] et des travailleurs exposés 
[28, 29]. Ces données sont à rapprocher de l’association connue entre TD2 
et tabagisme, dont les agents pricipaux (hydrocarbures aromatiques) sont 
des ligands du AhR [30, 31]. Le RVR inhibe les effets des divers agonistes du 
AhR par inhibition compétitive [32]. Le RVR est le seul antidote efficace et 
non toxique contre ces polluants environnementaux.
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Le resvératrol : molécule antioxydante 
Le RVR est connu depuis de nombreuses décennies comme étant un 
antioxydant majeur. Mais il faut préciser que c’est le RVR ingéré et non 
métabolisé qui possède cette activité. Malheureusement, le RVR est très vite 
métabolisé, et les effets de cette molécule sur le syndrome métabolique 
proviendraient d’autres propriétés que nous décrirons ultérieurement.
Le resvératrol : un anti-inflammatoire antagoniste des voies NF- B et 
AP-1.
Les cascades moléculaires liées à AhR et conduisant à une résistance 
à l’insuline ne sont pas identifiées mais l’implication de NF- B, facteur 
essentiel de l’inflammation a été suggérée [33, 34]. L’activation du AhR 
par les dioxines induit l’induction des cytokines de types IL-1. En inhibant 
NF- B par son antagonisme vis à vis du AhR, le RVR inhibe l’induction des 
cytokines inflammatoires. Ce composé inhibe également l’expression 
de la chimiokine MCP-1 [35, 36] induite par le TNF! et qui est impliquée 
dans l’infiltration macrophagique. Il se pourrait donc que le RVR agisse sur 
le DT2 via son effet au niveau de l’expression de MCP-1. Le AhR interagit 
physiquement avec d’autres facteurs de transcription dont PPAR" [37, 38] 
tandis que PPAR! régule l’expression de AhR [39, 40]. Il est important de 
noter que le facteur de transcription PPAR" est la cible de médicaments 
anti-diabétiques de la famille des thiazolidinediones et PPAR! joue un 
rôle dans la lipolyse. Le RVR agit aussi sur l’inflammation en inhibant les 
voies NF- B et AP-1 [41-45]. Il diminue l’expression de la cytokine IL-1# et 
s’oppose à la production de radicaux oxydants (ROS) [46, 47]. D’autres 
voies d’action du RVR ont été mises en avant comme la modification de 
la synthèse des eicosanoïdes par inhibition des cyclooxygénases (COX-1 et 
COX-2) responsables de la synthèse de médiateurs pro-inflammatoires [48].
Le resvératrol et les mitochondries
Dans le muscle squelettique, une diminution de la synthèse d’ATP et de 
l’expression des gènes contrôlant l’activité mitochondriale est en partie, au 
moins, associée à une insulinorésistance. 
Le facteur PGC-1!$qui est un PPAR"$et le facteur SIRT1 qui est associé à PGC-
1 sont fonctionnellement liés l’un à l’autre et à l’utilisation du glucose. En 
effet, une diminution de l’activité de PGC-1 est associée à l’apparition du 
diabète et SIRT contrôle le métabolisme glucidique hépatique [49].
Le RVR induit l’expression du gène codant pour PGC-1! via l’activation du 
facteur SIRT1 [49]. Par ailleurs, le RVR augmente la taille et le nombre de 
mitochondries dans divers tissus. Dans les muscles, en réponse au RVR, les 
mitochondries présentent une augmentation du pouvoir oxydant et une 
activité métabolique accrue associée à une augmentation de l’activité de 
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Figure 2 : Étude pharmacocinétique réalisée chez 15 sujets sains en milieu hospitalier. 
40 mg de RVR sont administrés soit sous forme sèche (classique) soit sous forme liquide (formule du laboratoire). Le taux de RVR 
sanguin est évalué au cours du temps. Le resvératrol sous forme liquide est toujours dans une concentration thérapeutique active 5 
heures après son administration.
 !"#$%&'$(&)'*
LES DONNÉES DE NOTRE LABORATOIRE
Notre laboratoire s’est impliqué dans l’étude de l’effet d’un traitement au RVR 
sur le TD2. Le RVR, dès son administration chez l’homme, est une molécule 
qui est très vite éliminée de l’organisme suite à un cycle de métabolisation 
entéro-hépatique très fort impliquant les enzymes UGT1A1 et 1A9. Cela se 
traduit par l’apparition de métabolites sulfatés et de glucuronoconjugués 
éliminés par les urines et les fèces.
Avant de valider l’effet du RVR sur le TD2, nous avons mis au point une 
forme galénique permettant au RVR d’être hautement biodisponible [50]. 
Après validation de cette galénique par des études de pharmacocinétique 
(figure 2), nous avons nourri des animaux par un régime diabétogène riche 
en graisse supplémenté ou non en RVR. 
L’administration de RVR pendant 5 semaines réduit l’intolérance au glucose. 
Nous avons mis en évidence les mécanismes moléculaires impliqués dans ce 
processus. Nous avons démontré que le RVR induisait, par augmentation de 
la transcription, l’expression et ensuite la sécrétion intestinale de Glucagon-
Like Peptide-1 (GLP-1) [51]. Cette hormone entre par la veine porte et 
peut alors activer la sécrétion d’insuline. Ce mécanisme a été validé par 
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Figure 3 : Effet de RVR sur la flore intestinale. NC : contrôle ; INFL : régime inflammatogène ; I
NFL + RVR : régime inflammatogène + resvératrol. Le RVR fait disparaître des bactéries qui ont émergé suite au régime 
inflammatogène et fait apparaître des bactéries qui ont été tuées par ce régime.
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non fonctionnel au GLP-1. En effet, sur ces animaux, le RVR n’agit plus sur la 
tolérance au glucose car le taux d’insuline n’est plus modulé. Parallèlement 
à cela, nous avons démontré que le RVR diminue l’inflammation induite 
par le régime diabétogène riche en graisse. En effet, l’expression des 
cytokines inflammatoires de type IL-1 et IL-6 est diminuée par le RVR et 
les cytokines anti-inflammatoires de type IL-10 et TGF  sont augmentées 
par la même molécule en particulier au niveau hépatique et intestinal [51]. 
Le RVR étant une molécule antifongique qui possède quelques propriétés 
antimicrobiennes, nous avons évalué l’effet du RVR sur la flore intestinale. 
Nous démontrons pour la première fois que le RVR est un agent prébiotique 
qui diminue le nombre de bactéries inflammatogènes Gram - et qui induit 
la prolifération des bactéries Gram + (figure 3) [51]. 
Enfin, nous avons testé l’effet d’une association du RVR à la sitagliptine, un 
médicament antidiabétique inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-
4). Ce choix fut motivé par le fait que le RVR induit la sécrétion de GLP-1 et 
que la sitagliptine inhibe la dégradation du GLP-1. Nos résultats indiquent 
finalement que le resvératrol potentialise l’effet de la sitagliptine [51]. 
#"8!
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CONCLUSION
Le RVR sous une forme biodisponible par voie orale, en tant qu’«alicament», 
semble un candidat prometteur dans le domaine du traitement du TD2 et 
de l’obésité. Toutes les données cumulées sur cette molécule confirment 
que cette molécule peut être utilisée dans la prévention ou l’optimisation 
d’une thérapeutique antidiabétique. L’avantage du RVR est d’être un 
complément alimentaire naturel et non toxique, utilisable per os et 
associable à un médicament anti-diabétique. Son activité sur le TD2 est 
médié par ses divers rôles anti-inflammatoire, prébiotique et inducteur 
de la sécrétion du GLP-1 et de l’insuline.







55 èmes Journées Nationales de Diététique et Nutrition
RÉFÉRENCES
World Health Organization: Report of a consultation. Definition, diagnosis and 
classification of diabetes mellitus and its complications. Part 1: Diagnosis and 
classification of diabetes mellitus. World Health Organization, Geneva 1999.
Zimmet P, Shaw J, Murray S, Sicree R. L’épidémie de diabète en plein envol : les prévisions 
pour le futur. Diabetes Voice 2003, Numéro spécial 48: 12-6.
Cani P, Amar J, Iglesias M, Poggy M, Knauf C, Bastelica D, et al. Metabolic endotoxemia 
initiates obesity and insulin resistance. Diabetes 2007, 56: 1761-72.
Cani PD, Bibiloni R, Knauf C, Waget A, Neyrinck AM, Delzenne NM, et al. Changes in gut 
microbiota control metabolic endotoxe-mia-induced inflammation in high-fat diet-
induced obesity and diabetes in mice. Diabetes 2008, 57: 1470-81.
Cani PD, Delzenne NM, Amar J, Burcelin R. Role of gut microflora in the development 
of obesity and insulin resistance following high-fat diet feeding. Pathol Biol 2008, 56: 
305-9.
Cani PD, Hoste S, Guiot Y, Delzenne NM. Dietary non-digestible carbohydrates promote 
L-cell differentiation in the proximal colon of rats. Br J Nutr 2007, 98: 32-7.
Ley RE, Backhed F, Turnbaugh P, Lozupone CA, Knight RD, Gordon JI. Obesity alters gut 
microbial ecology. Proc Natl Acad Sci U S A 2005, 102: 11070-5.
Ley RE, Peterson DA, Gordon JI. Ecological and evolutionary forces shaping microbial 
diversity in the human intestine. Cell 2006, 124: 837-48.
Ley RE, Turnbaugh PJ, Klein S, Gordon JI. Microbial ecology: human gut microbes 
associated with obesity. Nature 2006, 444: 1022-3.
Turnbaugh PJ, Ley RE, Mahowald MA, Magrini V, Mardis ER, Gordon JI. An obesity-
associated gut microbiome with increased capacity for energy harvest. Nature 2006, 
444: 1027-31.
Backhed F, Ding H, Wang T, Hooper LV, Koh GY, Nagy A, et al. The gut microbiota as an 
environmental factor that regulates fat storage. Proc Natl Acad Sci U S A 2004, 101: 
15718-23.
Backhed F, Ley RE, Sonnenburg JL, Peterson DA, Gordon JI. Host-bacterial mutualism in 
the human intestine. Science 2005, 307: 1915-20.
Backhed F, Manchester JK, Semenkovich CF, Gordon JI. Mechanisms underlying the 
resistance to diet-induced obesity in germ-free mice. Proc Natl Acad Sci U S A 2007, 
104: 979-84.
Cani PD, Neyrinck AM, Fava F, Knauf C, Burcelin RG, Tuohy KM, et al. Selective increases 
of bifidobacteria in gut microflora improve high-fat-diet-induced diabetes in mice 

















55 èmes Journées Nationales de Diététique et Nutrition
78
Milne JC, Lambert PD, Schenk S, Carney DP, Smith JJ, Gagne DJ, et al. Small molecule 
activators of SIRT1 as therapeutics for the treatment of type 2 diabetes. Nature 2007, 
450: 712-6.
Baur JA, Pearson KJ, Price NL, Jamieson HA, Lerin C, Kalra A, et al. Resveratrol improves 
health and survival of mice on a high-calorie diet. Nature 2006, 444: 337-42.
Schubert R, Fischer R, Hain R, Schreier PH, Bahnweg G, Ernst D, et al. An ozone-responsive 
region of the grapevine resveratrol synthase promoter differs from the basal pathogen-
responsive sequence. Plant Mol Biol 1997, 34: 417-26.
Schouten A, Wagemakers L, Stefanato FL, van der Kaaij RM, van Kan JA. Resveratrol 
acts as a natural profungicide and induces self-intoxication by a specific laccase. Mol 
Microbiol 2002, 43: 883-94.
Wang XL, Greco M, Sim AS, Duarte N, Wang J, Wilcken DE. Effect of CYP1A1 Mspl 
polymorphism on cigarette smoking related coronary artery disease and diabetes. 
Atherosclerosis 2002, 162: 391-7.
INSERM. Perturbations endocriniennes : nouveaux gènes cibles In: INSERM ed. Expertise 
Collective : Dioxines dans l’environnement. Paris, INSERM 2000 : 259-82.
Alexander RW. Atherosclerosis as disease of redox-sensitive genes. Trans Am Clin 
Climatol Assoc 1998, 109: 129-45; discussion 145-6.
Enan E, Matsumura F. 2,3,7,8-Tetra-chlorodibenzo-p-dioxin (TCDD)-induced changes 
in glucose transporting activity in guinea pigs, mice, and rats in vivo and in vitro. J 
Biochem Toxicol 1994, 9: 97-106.
Bertazzi PA, Bernucci I, Brambilla G, Consonni D, Pesatori AC. The Seveso studies on early 
and long-term effects of dioxin exposure: a review. Environ Health Perspect 1998, 106 
Suppl 2: 625-33.
Pesatori AC, Zocchetti C, Guercilena S, Consonni D, Turrini D, Bertazzi PA. Dioxin 
exposure and non-malignant health effects: a mortality study. Occup Environ Med 
1998, 55: 126-31.
Consonni D, Pesatori AC, Zocchetti C, Sindaco R, D’Oro LC, Rubagotti M, et al. Mortality 
in a population exposed to dioxin after the Seveso, Italy, accident in 1976: 25 years of 
follow-up. Am J Epidemiol 2008, 167: 847-58.
Pesatori AC, Consonni D, Bachetti S, Zocchetti C, Bonzini M, Baccarelli A, et al. Short- 
and long-term morbidity and mortality in the population exposed to dioxin after the 
“Seveso accident”. Ind Health 2003, 41: 127-38.
Henriksen GL, Ketchum NS, Michalek JE, Swaby JA. Serum dioxin and diabetes mellitus 
in veterans of Operation Ranch Hand. Epidemiology 1997, 8: 252-8.
Michalek JE, Akhtar FZ, Kiel JL. Serum dioxin, insulin, fasting glucose, and sex hormone-




















55 èmes Journées Nationales de Diététique et Nutrition
Remillard RB, Bunce NJ. Linking dioxins to diabetes: epidemiology and biologic 
plausibility. Environ Health Perspect 2002, 110: 853-8.
Vena J, Boffetta P, Becher H, Benn T, Bueno-de-Mesquita HB, Coggon D, et al. Exposure to 
dioxin and nonneoplastic mortality in the expanded IARC international cohort study of 
phenoxy herbicide and chlorophenol production workers and sprayers. Environ Health 
Perspect 1998, 106 Suppl 2: 645-53.
Eliasson B. Cigarette smoking and diabetes. Progr Cardiovasc Dis 2003, 45: 405-13.
Casper RF, Quesne M, Rogers IM, Shirota T, Jolivet A, Milgrom E, et al. Resveratrol has 
antagonist activity on the aryl hydrocarbon receptor: implications for prevention of 
dioxin toxicity. Mol Pharmacol 1999, 56: 784-90.
Das SK, Sharma NK, Chu WS, Wang H, Elbein SC. Aryl hydrocarbon receptor nuclear 
translocator (ARNT) gene as a positional and functional candidate for type 2 diabetes 
and prediabetic intermediate traits: Mutation detection, case-control studies, and gene 
expression analysis. BMC Med Genet 2008, 9: 16.
Thackaberry EA, Bedrick EJ, Goens MB, Danielson L, Lund AK, Gabaldon Det al. Insulin 
regulation in AhR-null mice: embryonic cardiac enlargement, neonatal macrosomia, 
and altered insulin regulation and response in pregnant and aging AhR-null females. 
Toxicol Sci 2003, 76: 407-17.
Zhu J, Yong W, Wu X, Yu Y, Lv J, Liu C, et al. Anti-inflammatory effect of resveratrol on TNF-
alpha-induced MCP-1 expression in adipocytes. Biochem Biophys Res Commun 2008, 
369: 471-7.
Cullen JP, Morrow D, Jin Y, Curley B, Robinson A, Sitzmann JV, et al. Resveratrol, a 
polyphenolic phytostilbene, inhibits endothelial monocyte chemotactic protein-1 
synthesis and secretion. J Vasc Res 2007, 44: 75-84.
Ulrich S, Loitsch SM, Rau O, von Knethen A, Brune B, Schubert-Zsilavecz M, et al. 
Peroxisome proliferator-activated receptor gamma as a molecular target of resveratrol-
induced modulation of polyamine metabolism. Cancer Res 2006, 66: 7348-54.
Ge H, Zhang JF, Guo BS, He Q, Wang BY, He B, et al. Resveratrol inhibits macrophage 
expression of EMMPRIN by activating PPARgamma. Vascul Pharmacol 2007, 46: 114-21.
Seree E, Villard PH, Pascussi JM, Pineau T, Maurel P, Nguyen QN, et al. Evidence for 
a new human CYP1A1 regulation pathway involving PPAR-alpha and 2 PPRE sites. 
Gastroenterology 2004, 127: 1436-45.
Villard PH, Caverni S, Baananou A, et al. PPARalpha transcriptionally induces AhR 
expression in Caco-2, but represses AhR pro-inflammatory effects. Biochem Biophys 
Res Comm 2007, 364: 896-901.
Ma ZH, Ma QY, Wang LC, Sha HC, Wu SL Zhang M. Effect of resveratrol on NF-kappaB 
activity in rat peritoneal macrophages. Am J Chinese Med 2006, 34: 623-30.
Kundu JK, Shin YK, Surh YJ. Resveratrol modulates phorbol ester-induced pro-
inflammatory signal transduction pathways in mouse skin in vivo: NF-kappaB and AP-1 
















55 èmes Journées Nationales de Diététique et Nutrition
80
Kundu JK, Shin YK, Kim SH, Surh YJ. Resveratrol inhibits phorbol ester-induced 
expression of COX-2 and activation of NF-kappaB in mouse skin by blocking IkappaB 
kinase activity. Carcinogenesis 2006, 27: 1465-74.
Estrov Z, Shishodia S, Faderl S, Harris D, Van Q, Kantarjian HM, et al. Resveratrol blocks 
interleukin-1beta-induced activation of the nuclear transcription factor NF-kappaB, 
inhibits proliferation, causes S-phase arrest, and induces apoptosis of acute myeloid 
leukemia cells. Blood 2003, 102: 987-95.
Manna SK, Mukhopadhyay A, Aggarwal BB. Resveratrol suppresses TNF-induced 
activation of nuclear transcription factors NF-kappa B, activator protein-1, and 
apoptosis: potential role of reactive oxygen intermediates and lipid peroxidation. J 
Immunol 2000, 164: 6509-19. 
Csaki C, Keshishzadeh N, Fischer K, Shakibaei M. Regulation of inflammation signalling 
by resveratrol in human chondrocytes in vitro. Biochem Pharmacol 2008, 75: 677-87.
Singh SU, Casper RF, Fritz PC, Sukhu B, Ganss B, Girard B Jr, et al. Inhibition of dioxin 
effects on bone formation in vitro by a newly described aryl hydrocarbon receptor 
antagonist, resveratrol. J Endocrinol 2000, 167: 183-95.
Das S, Das DK. Anti-inflammatory responses of resveratrol. Inflamm Allergy Drug Targets 
2007, 6: 168-73.
Rodgers JT, Lerin C, Haas W, Gygi SP, Spiegelman BM, Puigserver P. Nutrient control of 
glucose homeostasis through a complex of PGC-1alpha and SIRT1. Nature 2005, 434: 
113-8.
Amiot MJ, Romier B, Dao TM, Fanciullino R, Ciccolini J, Burcelin R, et al. Optimization of 
trans-Resveratrol bioavailability for human therapy. Biochimie 2013, 95: 1233-8.
Dao TM, Waget A, Klopp P, Serino M, Vachoux C, Pechere L, et al. Resveratrol increases 
glucose induced GLP-1 secretion in mice: a mechanism which contributes to the 

















l>I>! DN! >WAJRAD>! DM>! >LL>SDK! NL! DM>! SNQB@HAD@NH! NL! DM>K>! FNJEFM>HNJK! NH! OJRSNK>!
DNJ>IAHS>!@QFINW>Q>HD/!7RI!I>KRJDK!KMNl!DMAD!@H!AH@QAJK!L>?!l@DM!A!M@OM!LAD!?@>D!]`:3^a!
'.6!@QFINW>?!OJRSNK>!DNJ>IAHS>!lM@J>!*RI!?@KFJAE>?!HN!K@OH@L@SAHD!>LL>SD/!.RIFI@K@HOJEa!
lM>H! BNDM! FNJEFM>HNJK!l>I>! A?Q@H@KD>I>?! K@QRJDAH>NRKJEa! *RI! @HM@B@D>?! DM>! >LL>SD! NL!
'.6! NH! OJRSNK>! DNJ>IAHS>! @QFINW>Q>HD/! -N! >[FJA@H! DM@K! AHDAONH@KQ! B>Dl>>H! BNDM!
FNJEFM>HNJK!NH!OJRSNK>!DNJ>IAHS>a!l>!MAW>!>WAJRAD>?!DM>!>LL>SD!NL!DM>K>!SNQFNRH?K!NH!
DM>!Q>DAO>HNQ>!AKKNS@AD>?!NI!HND/!7RI!I>KRJDK!@H?@SAD>!DMAD!'.6!AH?!*RI!HNIQAJ@c>?!ORD!
LJNIA! AJD>I>?! BE! `:3/! mM>H! *RI! AH?! '.6! l>I>! A?Q@H@KDIAD>?! K@QRJDAH>NRKJEa! *RI!
@HM@B@D>?! DM>!>LL>SD!NL!'.6!NH! DM>!OINlDM!NL! KNQ>!BASD>I@AJ! KF>S@>K/!-MRKa!*RI!BJNSe>?!
DM>! @HM@B@DNIE! >LL>SD! NL! '.6! NH! !"#$%#&'$! &)%*'+#,#$/! 7RI! ?ADA! @H?@SAD>! DMAD! DM>K>!
FNJEFM>HNJK! ?@KFJAE>?! O>H>IAJJE! AHD@X@HLJAQQADNIE! >LL>SDKa! BRD! DM>@I! SNQB@HAD@NH!QAE!
B>!>@DM>I!KEH>IO@KD@S!#,(-#%*.!NI!AHDAONH@KD@S!#,(-#-.!NH!DM>!>[FI>KK@NH!NL!KNQ>!SEDNe@H>K/!
-N!>WAJRAD>!DM>!FMEK@NJNO@SAJ!>LL>SD!NL!DM>!ORD!LJNIA!SMAHO>K!@H?RS>?!BE!FNJEFM>HNJKa!l>!
MAW>! ?IAlH! A! FAIAJJ>J! B>Dl>>H! Q>DAO>HNQ>! AH?! Q>DABNJNQ>! ?ADA/! (ASM! NL! DM>!
FNJEFM>HNJK! @QFINW>?!BE! @DK>JL! DM>!Q>DABNJNQ@S!FINL@J>!AJD>I>?!BE!`:3/!`Nl>W>Ia!*RI!
M@H?>I>?!DM>!>LL>SD!NL!'.6/!+H!A!lMNJ>a!DM@K!KDR?E!@H?@SAD>K!DMAD!SNQB@HAD@NH!NL!*RI!l@DM!


































SNQFJ@SAD@NHK! KNHD! OIAW>K! >D! J>K! DIA@D>Q>HDK! KNHD! KNRW>HD! @H>LL@SAS>K! >D! ?NHH>HD!
B>ARSNRF! ?P>LL>DK! @H?GK@IABJ>K/! 2>! I>KWGIADINJ! ]'.6^! >D! JA! SRISRQ@H>! ]*RI^a! ?>K!
FNJEFMGHNJK!HADRI>JKa!KNHD!SNHHRK!FNRI! J>RIK!?@LLGI>HD>K!ASD@W@DGK!FMAIQASNJNO@TR>Ka!E!
SNQFI@K! AHD@?@ABGD@TR>K/! 2>K! NBb>SD@LK! ?>! S>DD>! GDR?>! NHD! GDG! ?PGWAJR>I! J>K! >LL>DK! ?>! JA!
SNQB@HA@KNH!?>!S>K!?>R[!FNJEFMGHNJK!KRI!JPAQGJ@NIAD@NH!?>!JA!DNJGIAHS>!AR!OJRSNK>/!,NK!
IGKRJDADK!QNHDI>HD!TR>!SM>c!?>K!KNRI@K!KNRQ@K>K!V!RH!IGO@Q>!I@SM>!>H!OIA@KK>!]`:3^a!J>!
'.6! AQGJ@NI>! JA! DNJGIAHS>! AR! OJRSNK>! AJNIK! TR>! JA! *RI! HPA! FAK! ?P>LL>D! K@OH@L@SAD@L/! 3>!
QAH@CI>!KRIFI>HAHD>a!JNIKTR>!J>K!?>R[!FNJEFMGHNJK!KNHD!A?Q@H@KDIGK!K@QRJDAHGQ>HDa!JA!
*RI!@HM@B>!JP>LL>D!?R!'.6!KRI!JPAQGJ@NIAD@NH!?>!JA!DNJGIAHS>!AR!OJRSNK>/!<NRI!>[FJ@TR>I!S>D!
AHDAONH@KQ>a! HNRK! AWNHK! GWAJRG! JP>LL>D! ?>! S>K! FNJEFMGHNJK! AKKNS@GK! NR! FAK! KRI! J>!
QGDAOGHNQ>/! ,NK! IGKRJDADK! @H?@TR>HD! TR>! JA! *RI! >D! J>! '.6! HNIQAJ@K>HD! JA! LJNI>!
@HD>KD@HAJ>!AJDGIG>!FAI! J>!`:3/!2NIK!?PRH>!AKKNS@AD@NH!?>!S>K!FNJEFMGHNJKa! JA!*RI!@HM@B>!
ARKK@! JP>LL>D! ?R! '.6! KRI! JA! SIN@KKAHS>! ?>! S>IDA@H>K! >KFCS>K! BASDGI@>HH>K/! 0@HK@a! JA! *RI!
BJNTR>!JP>LL>D!@HM@B@D>RI!?R!'.6!KRI!!"#$%#&'$!&)%*'+#,#$/!,NK!?NHHG>K!@H?@TR>HD!TR>!S>K!
FNJEFMGHNJK! KNHD! >H! OGHGIAJ! AHD@X@HLJAQQADN@I>K! QA@K! J>RI! AKKNS@AD@NH! F>RD! dDI>!
KEH>IO@TR>!#,(-#%*.!NR!B@>Ha!V!JPNFFNKGa!AHDAONH@KD>!#,(-#-.!FNRI!JP>[FI>KK@NH!?>!S>IDA@H>K!
SEDNe@H>K/!0L@H!?PGWAJR>I! JP>LL>D!FMEK@NJNO@TR>!?>! JA!QN?@L@SAD@NH!?>! JA! LJNI>! @HD>KD@HAJ>!
FAI! J>K!FNJEFMGHNJKa!HNRK!AWNHK!GDR?@G! J>!QGDABNJNQ>/!<AIAJJCJ>Q>HD!AR!QGDAOGHNQ>a!
SMASRH!?>K!FNJEFMGHNJK!AQGJ@NI>!J>!FINL@J!QGDABNJNQ@TR>!AJDGIG!FAI!J>!`:3/!*>F>H?AHDa!
JA!*RI!KPNFFNK>!V!JP>LL>D!?R!'.6/!2>K!?NHHG>K!?>!S>!DIAWA@J!@H?@TR>HD!TR>!JA!*RI!HP>KD!FAK!
AKKNS@ABJ>!AR!'.6!FNRI!AQGJ@NI>I!JA!DNJGIAHS>!AR!OJRSNK>/!
!
!
! !
!
SE:A'H@>A)!I>KWGIADINJa!SRISRQ@H>a!?@ABCD>!?>!DEF>!#a!LJNI>!@HD>KD@HAJ>a!Q>DABNJNQ>!
W"AH"<@"?&)!<MEK@NFADMNJNO@>!
578E%7:E"%&)!! +HKD@DRD!?>!)AJA?@>K!)GDABNJ@TR>K!>D!*AI?@NWAKSRJA@I>K!
! +,.(')!4)'!"U%5a!(TR@F>!#!
! `\F@DAJ!'AHOR>@Ja!$"%$#!-NRJNRK>!*>?>[!%!
